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Resumo 
 
Milhões de pessoas estão infetadas com o vírus da hepatite C em todo o mundo. Este é 
uma causa importante de morbilidade e mortalidade entre os infetados. As complicações da 
infeção incluem a fibrose hepática progressiva, com progressão para cirrose hepática e, em 
alguns casos, para carcinoma hepatocelular. Ao longo do tempo, foram sendo introduzidas 
várias terapêuticas, mais recentemente, os antivirais de ação direta, com o objetivo de curar a 
infeção ou travar a sua progressão. Com efeito, este trabalho pretende revisitar alguns 
conceitos relacionados com a história natural da hepatite C e o seu respetivo tratamento, 
enfatizando o impacto dos antivirais de ação direta no desenvolvimento do carcinoma 
hepatocelular. 
 A história natural da hepatite C é mal conhecida e alguns mecanismos de ação do vírus 
não estão ainda completamente esclarecidos, nomeadamente os mecanismos diretos e 
indiretos responsáveis pelo desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Foram estabelecidas 
diretrizes europeias para o diagnóstico e avaliação da gravidade da infeção, assim como 
diretrizes para orientação do tratamento. As terapêuticas atualmente recomendadas, têm por 
base o uso de antivirais de ação direta, que revolucionaram a terapêutica da hepatite C, 
permitindo atingir elevadas taxas de cura da infeção e inúmeros benefícios sobre as 
manifestações hepáticas e extrahepáticas da doença. Porém, alguns estudos demonstraram 
um inesperado aumento da incidência/reincidência de carcinoma hepatocelular com o uso 
destes fármacos.  
Face a esta controvérsia, conclui-se a necessidade de definição de estratégias de 
seguimento dos doentes adaptadas à realidade dos antivirais de ação direta, com definição de 
grupos de risco para complicações, e ainda a necessidade da condução de ensaios clínicos 
randomizados a médio e a longo prazo, para clarificar os verdadeiros riscos e benefícios dos 
antivirais de ação direta.  
 
Palavras chave: Hepatite C; Antivirais de ação direta; Carcinoma Hepatocelular; Resposta 
Virológica Sustentada; Fibrose Hepática 
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Abstract 
 
Millions of people are infected with hepatitis C virus all over the world. It is an important 
cause of mortality and morbidity among the infected ones. The complications of infection 
include progressive hepatic fibrosis, with progression to hepatic cirrhosis and, in some cases, 
progression to hepatocellular carcinoma. Over time, new drugs, like the direct-acting antiviral, 
were introduced to stop the progression of the disease. Indeed, this bibliographic revision 
intends to review concepts related to the natural history of hepatitis C and its treatment, 
emphasizing the impact of direct-acting antivirals in the development of hepatocellular 
carcinoma. 
The natural history of hepatitis C is not fully understood, particularly, the direct and 
indirect mechanisms associated with the development of hepatocellular carcinoma. European 
guidelines on diagnosis and treatment of hepatitis C were stablished. In these days, the 
guidelines on treatment recommend the use of direct-acting antivirals. These new drugs lead to 
a revolution in the hepatitis C treatment, with the achievement of high rates of sustained 
virologic response and many other hepatic and non-hepatic benefits. However, other studies 
showed an unexpected high incidence/recurrence of hepatocellular carcinoma.  
This controversy shows the necessity for the definition of new strategies on care of 
patients who achieve a sustained virologic response and its adaptation to the new era of the 
direct-acting antivirals. It is also necessary to define risk groups for complications and to 
conduct randomized clinical trials to clarify the real risks and benefits of direct-acting antivirals.   
 
Keywords:Hepatitis C; Direct-acting Antivirals; Hepatocellular Carcinoma; Sustained Virologic 
Response; Hepatic Fibrosis 
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Introdução 
 
Estima-se que, no mundo, cerca de 180 milhões de pessoas estejam infetadas com o 
vírus da hepatite C (VHC)e, em Portugal, cerca de 30 700, com uma prevalência de 
0,83%1,2.Segundo a OMS, todos os anos o VHCcausa a morte de cerca de 672mil pessoas em 
todo o mundoe, em Portugal, morrem cerca de 600-984 mil pessoas por ano,prevendo-se um 
progressivo aumento, no futuro, quer da prevalência, quer da mortalidade.3,4 
 Após a infeção aguda pelo VHC, 14-46% dos indivíduos apresentam resolução 
espontânea da infeção, 54-86% evoluem para hepatite C crónica e menos de 1% desenvolvem 
uma hepatite fulminante. Apesar de a infeção aguda ser, geralmente, assintomática e a maioria 
dos indivíduos não se aperceber da mesma, a infeção crónica pode evoluir para cirrose 
hepática com hipertensão portal, que, em caso de descompensação, poderá conduzir ao 
surgimento de sintomas associados, não só a hipertensão portal, mas também a insuficiência 
hepática4.Além disso, o VHC possui também potencial oncogénico, podendo levar ao 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC), particularmente, em doentes com cirrose 
já estabelecida. Outros cofatores, como o consumo excessivo de álcool, o tabagismo e a 
obesidade, parecem potenciar a oncogenicidade do VHC5. 
O CHC e a cirrose hepática em fase terminal correspondem às principais causas de 
mortalidade associadas ao VHC, pelo que se torna de suma importância, não só a deteção da 
infeção crónica, mas também o seguimento dos doentes de maior risco já diagnosticados6.O 
diagnóstico da infeção crónica pelo HVC baseia-se em dois passos: pesquisa de anticorpos 
anti-VHC séricos e, se positiva, a pesquisasérica de ARN do vírus. De notar que a eliminação 
espontânea do vírus ocorre, normalmente, entre 4 a 6 meses após a infeção, portanto o 
diagnóstico definitivo só poderá ser feito após esse período7.Uma vez estabelecido o 
diagnóstico, procede-se ao estadiamento da doença, através de biópsia hepática ou de outros 
métodos de estadiamento não invasivos. A biópsia hepática corresponde ao método Gold 
Standard para esta avaliação nos países desenvolvidos, tendo sido concebidos sistemas 
baseados na avaliação histológica, como o METAVIR, que classifica os doentes em cinco 
categorias – F0 a F4 – de acordo com o grau de fibrose.Recentemente, outras técnicas não 
invasivas têm vindo a ser desenvolvidas, como a elastografia transitória, que tem por base a 
utilização de tecnologia de ultrassons para mediçãoda rigidez hepática e, dessa forma, permite 
estimar o grau de fibrose do fígado. Esta avaliação assume particular importância na deteção 
de doentes com fibrose avançada e cirrose (estadios METAVIR F3 e F4, respetivamente), pois 
estes possuem um maior risco de mortalidade por complicações associadas ao VHC e 
requerem terapêutica de forma prioritária, sendo de salientar que os doentes com score 
METAVIR F≥2 têm indicação para terapêutica8–10. 
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 Em 1991, foi aprovada a primeira terapêutica para a hepatite C crónica. Desde então, 
esta tem sofrido inúmeras alterações, com introdução de novos fármacos e esquemas, 
encontrando-se em constante evolução. Uma vez que o VHC não possui um reservatório 
latente no hospedeiro nem arquivo genómico, é possível a eliminação do vírus. Assim sendo, o 
objetivo do tratamento é a cura da infeção, por forma a evitar as suas complicações hepáticas 
e extrahepáticas. A cura define-se como a obtenção de uma resposta virológica sustentada 
(RVS), definida como a ausência de ARNdo VHC detetável no soro 12 semanas (RVS12) ou 24 
semanas (RVS24), após o final da terapêutica7,11.Inicialmente, a terapêutica tinha por base a 
utilização de interferão alfa, ao qual foi mais tarde associada a ribaravina. As taxas de eficácia 
situavam-se entre os 28-66%, dependendo do genótipo do vírus e os efeitos laterais, eram 
muitas vezes mal tolerados pelos doentes, com uma taxa de incumprimento a rondar os 20%. 
No entanto, foi demonstrada a sua eficácia na diminuição das complicações hepáticas, na 
regressão da fibrosee na incidência de CHC12.Em 2011, surge uma nova classe de fármacos, 
os primeiros antivíricos de ação direta (AADs).Estes inibidores da protease de primeira geração 
eram utilizados em associação com o interferão e a ribaravina. Mais tarde, outros AADs 
passaram a ser estes a escolha de primeira linha para todos os genótipos. Apesar do seu 
elevado custo, os AADs possuem várias vantagens e permitiram aumentar a taxa de RVS de 
todos os genótipos, diminuir os eventos adversos e encurtar o tempo de tratamento.Além da 
sua alta eficácia na eliminação do vírus, os AADsmostraram ter um impacto positivo na 
recuperação da função hepática e na melhoria da qualidade de vida. Outros parâmetros como 
a redução da mortalidade, regressão da fibrose ou a redução da incidência de CHC, sendo 
parâmetros a analisar a longo prazo, encontram-se ainda em estudo, existindo opiniões 
controversas10,11,13.Salienta-se ainda que, apesar de vários estudos terem já reportado 
múltiplos benefícios do uso dos AADs, recentemente outros têm questionado a sua eficácia na 
redução do risco de desenvolvimento de CHC, afirmando mesmo que os novos fármacos se 
associam a um aumento, tanto da incidência, como da reincidência de hepatocarcinoma, 
nomeadamente, nos doentes cirróticos. Por outro lado, diferentes estudos obtiveram resultados 
totalmente opostos, que não suportam esta evidência5,14,15. 
Em síntese, face à controvérsia recente que se gerou em torno desta temática, 
esperamos com esta revisão bibliográfica clarificar o estado atual dos conhecimentos sobre os 
verdadeiros efeitos dos AADsna regressão da fibrose e na progressão da doença hepática 
compara o CHC. 
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Métodos 
 
Os artigos utilizados na presente revisão bibliográfica foram obtidos através da pesquisa 
na PudMed e no diretório de pesquisa online do Hospital de Santo António - B-on -, usando os 
termos ―hepatitis C‖; ―hepatitis C and DAA‖; ―hepatitis C in Portugal‖; ―hepatitis C, DAA and 
hepatocelular carcinoma‖ e ―VHC and hepatocelular carcinoma‖. Foi também utilizada 
informação obtida a partir da pesquisa no website UpToDate com os termos ―hepatitis C‖, 
assim como a consulta do livro Harrison’s Principals of Internal Medicine. 
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A história natural da Hepatite C 
 
O VHC é um vírus constituído por ARN de cadeia simples, com elevada diversidade 
genética, sendo conhecidos sete genótipos diferentes – 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6. A distribuição 
mundial dos genótipos apresenta uma grande variabilidade, dado que se revela importante, 
uma vez que as opções de tratamento para o VHC são genótipo-específicas. Após infeção do 
hepatócito e produção da poliproteína vírica, esta é quebrada em três proteínas estruturais 
(core, E1 e E2) e em sete proteínas não estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e 
NS5B), que são alvos das atuais terapêuticas utilizadas.11 
A exposição parentérica ao VHC constitui a forma mais eficiente de transmissão do 
vírus. A maioria dos doentes infetados adquiriu a infeção através do uso drogas injetáveis, 
transfusão sanguínea com sangue contaminado, transplante de órgãos ou hemodiálise. A 
transmissão iatrogénica tem, no entanto, registado um acentuado declínio devido ao rastreio 
dos dadores e dos produtos a transfundir.Outras formas de transmissão menos frequentes 
foram também documentadas, nomeadamente, o contacto sexual, a transmissão vertical, que 
ocorre em 1 em cada 20 dos recém-nascidos de mães VHC positivas e, mais raramente, 
através de realização de piercings e tatuagens.11,16 
Após a infeção aguda, desencadeia-se uma resposta imune inata, com expressão de 
genes estimulados por interferão (IFN) e, mais tarde - ao fim de um mês, - a resposta humoral, 
com produção de anticorpos. A resposta celular da imunidade inata, com diferenciação de 
linfócitos T CD8 e CD4, corresponde ao passo mais importante na determinação da eliminação 
espontânea do vírus ou evolução para cronicidade. Apesar de haver documentação de 
eliminação espontânea do vírus ao cabo de 24 semanas após infeção, esta é infrequente.11,17 
O período de incubação da hepatite C varia de 15 a 160 dias (média de 7 semanas). Os 
sinais e sintomas, são, em geral, sistémicos, inespecíficos e muito variáveis, tais como 
anorexia, náuseas e vómitos e sintomas semelhantes aos de uma síndrome gripal. Sinais como 
febre e icterícia são raros e, ao nível laboratorial, pode ser visível um aumento das 
transaminases hepáticas18.É também de salientar que, muitas vezes, a infeção aguda é 
assintomática. Por estes motivos, com frequência, a infeção não é reconhecida pelo 
hospedeiro.  
A infeção crónica é definida como a persistência de viremia 12 a 24 semanas após a 
infeção e ocorre na maioria dos casos11.Esta é, usualmente, de progressão lenta e pode não 
resultar numa doença hepática aparente em muitos indivíduos, ocorrendo com sintomas 
mínimos e inespecíficos, ou de forma assintomática. O sintoma mais frequentemente reportado 
é a fadiga, sendo os restantes sintomas semelhantes aos da infeção aguda; a icterícia é rara. 
Ocasionalmente, podem ocorrer sintomas extrahepáticos, tais como crioglobulinemia, 
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glomerulonefrite membranoproliferativa, vasculite cutânea e ainda distúrbios linfoproliferativos 
como o linfoma de células B, mediados por imunocomplexos. Outras complicações, não 
associadas a imunocomplexos compreendem a síndrome de Sjogren, líquen plano, porfiria 
cutânea tardia e diabetes melitus tipo 211,19.Os achados laboratoriais tendem a ser variáveis 
inter e intra-individualmente ao longo do tempo. A elevação das aminotransferases séricas não 
é, tendencialmente, muito pronunciada e tem pouca correlação com a gravidade da doença 
hepática. A progressão não se acompanha de sinais clínicos ou físicos típicos e os achados 
laboratoriais não são específicos. Quanto mais acelerado o ritmo de fibrose hepática, pior o 
prognóstico e maior a probabilidade de progressão para cirrose, por outro lado, uma 
progressão lenta, está muitas vezes associada a um curso benigno da doença19. É também 
necessário ter em conta que a progressão da fibrose não ocorre de uma forma linear, por 
exemplo, o tempo necessário para progredir do estadio 1 para o estadio 2 é muito maior do que 
o tempo necessário para avançar do estadio 3 para o estadio 420. Sabe-se também que a 
progressão ocorre intermitentemente e acelera depois dos 50 anos, sendoa idade um dos 
principais fatores de risco para a progressão da fibrose. A duração da infeção corresponde ao 
fator de risco mais importante para progressão da doença, como observado no caso da infeção 
adquirida na infância, que tem um curso mais indolente, em oposição à infeção acima dos 40 
anos de idade, que apresenta maior progressão. Mesmo assim, a maioria dos infetados 
desenvolve cirrose por volta dos 65 anos, independentemente da idade de infeção. Alguns 
fatores genéticos representam o seu papel na doença. Nos afro-americanos a incidência de 
cirrose hepática é menor que nos caucasianos, e alguns polimorfismos de genes estão 
associados a maior progressão. Em relação aos fatores relacionados com o vírus, demonstrou-
se que a carga vírica não tem qualquer influência na progressão da fibrose, porém o genótipo 3 
condiciona uma progressão mais rápida. Além destes fatores, destaca-me ainda o género – 
género masculino com maior progressão -, a atividade histológica, o consumo de álcool – que 
constitui um fator independente de progressão para fibrose – e a coinfecção com o vírus da 
imunodeficiência humana (VIH) ou com o vírus da hepatite B (VHB)21. 
Cerca de 15-30% dos doentes cronicamente infetados desenvolve cirrose ao fim de 20 
a 30 anos, sendo que esta corresponde à causa mais comum de doença hepática crónica e 
transplante hepático nos países desenvolvidos.22A descompensação hepáticae hipertensão 
portal caraterizam-se pelo desenvolvimento de sinais e sintomas hepáticos, nomeadamente, 
ascite, hemorragia varicosa e encefalopatia. Adicionalmente, é possível encontrar outros sinais 
físicos típicos, como icterícia, telangiectasias, eritema palmar e circulação venosa colateral, 
que, em regra, indicam a existência de doença hepática avançada. As descompensações têm 
um mau prognóstico e associam-se a maior mortalidade. 11,19Apesar disto, a complicação mais 
grave associada à hepatite C é a progressão para carcinoma hepatocelular. O risco de 
desenvolvimento de CHC é paralelo ao desenvolvimento da fibrose, ocorrendo, quase 
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exclusivamente, em doentes com cirrose, sendo este o principal fator de risco para o seu 
aparecimento. 11 O risco de progressão anual para o CHC, uma vez estabelecida a cirrose, 
varia de 2 a 4% (Figura 1)23.A relação entre o VHC e o CHC será abordada com maior detalhe 
na secção seguinte. 
Em comparação comos indivíduos não infetados, os doentes com hepatite C crónica, 
possuem maior probabilidade de morrer em idade jovem, por causas relacionadas com o 
fígado. A mortalidade aumenta com a progressão da doença hepática, sendo tanto maior 
quanto maior o grau de fibrose e a taxa de progressão da fibrose, atingindo o valor mais alto 
em cirróticos. Após descompensação da cirrose, a taxa de sobrevivência a 5 anos é de cerca 
de 50% 24. 
Dada a alta mortalidade e morbilidade das complicações da cirrose, o rastreio, o 
diagnóstico, o seguimento e o tratamento adequados revelam-se de maior importância, quer na 
prevenção de complicações, quer na prevenção de progressão para CHC.11 
 
  
Figura1.História natural hepatite C. Retirado de: WHO - Guidelines For The Screening, Care And Treatment Of 
Persons With Hepatitis Infection
10
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O VHC e o carcinoma hepatocelular 
 
O CHC é a neoplasia maligna primária do fígado mais comum, correspondendo a 70-
90% de todos os casos. É muito mais comum em homens do que em mulheres. No sexo 
masculino, corresponde à segunda causa de morte por cancro no mundo, enquanto nas 
mulheres corresponde à sexta causa de morte. Também se observam diferenças 
epidemiológicas significativas tendo em conta o nível de desenvolvimento dos países (figura 2). 
 
Figura 2. Estimativa do número de novos casos de cancro e de mortes por género e nível de desenvolvimento 
económico. Retirado de: Global Cancer Statistics 2012
25
 
As taxas de cancro hepático são superiores no Este e Sudeste Asiático, assim como no 
Norte e Oeste de África e mais baixas no Centro-Sul da Ásia e Norte, Centro, e Este da 
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Europa. A China, isoladamente, conta com cerca de 50% de todos os casos de incidência e 
morte por cancro hepático (figura 3)25. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A sua incidência tem vindo a aumentar. Estima-se que a hepatite C, em conjunto com a 
hepatite B estejam na origem de cerca de 78% dos casos de CHC26.  
O desenvolvimento de CHC em infetados pelo VHC ocorre quase exclusivamente em 
indivíduos com fibrose avançada ou cirrose estabelecida (METAVIR F3 ou F4) 27. Este 
processo, que pode durar entre 20-40 anos, envolve múltiplos passos, sendo que cada um 
destes constitui um alvo potencial para intervenção terapêutica ou quimioprevenção. Assume-
se que o potencial carcinogénico do VHC esteja relacionado,principalmente, com mecanismos 
indiretos, mas também com mecanismos de lesão direta, apesar de não existir ainda um 
entendimento claro quanto ao funcionamento destes mecanismos28. A gravidade da fibrose 
hepática está intimamente correlacionada com o aumento do risco de CHC em doentes com 
infeção crónica pelo VHC, o que sugere que o principal mecanismo de carcinogénese é 
induzido pela cirrose, que, por sua vez, é induzida pela inflamação crónica imuno-mediada 
(figura 4). 
Figura 3. Taxas de incidência de cancro do fígado por sexo e área 
geográfica. Retirado de: Global CancerStatistics 2012
25
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A ativação da via do interferão corresponde a um mecanismo da imunidade inata 
desencadeado na infeção pelo VHC, como meio de defesa, desempenhando também um papel 
importante na imunidade anti-tumoral.Porém, esta mesma via, é inibida pelas proteínas virais. 
A ação direta do VHC, pensa-se estar relacionada com a modulação de vias reguladoras do 
hospedeiro, com as proteínas virais a interferirem diretamente na expressão de genes pró-
oncogénicos e genes supressores tumorais. Deste modo, conclui-se que a 
hepatocarcinogenese do VCH resulta de uma complexa combinação de fatores relacionados 
com o hospedeiro, o vírus e o ambiente 29,30. 
Têm sido propostos vários sistemas e marcadores clínicos invasivos e não invasivos 
com o objetivo de prever o risco de CHC em indivíduos infetados pelo VHC, nomeadamente 
nos portadores de cirrose. É necessário ter também em conta que, indivíduos que atingem a 
cura da infeção (RVS), continuam a ser suscetíveis de desenvolver complicações hepáticas, 
nomeadamente CHC, pelo que, face ao recente sucesso das novas terapêuticas, se torna 
relevante a sua inclusão nestes modelos, ou o desenvolvimento de modelos dirigidos a essa 
população. A maioria destes modelos baseia-se em parâmetros como a idade, género, número 
de plaquetas, grau de fibrose, valores da alfa-fetoproteína e das transaminases, assim como a 
presença de algumas das complicações da cirrose29(figura 5). 
Figura 4. História natural e determinantes biológicos do desenvolvimento de CHC induzido pelo VHC. Retirado de 
Hepatitis C vírus-inducedhepacellular carcinoma
29
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A principal utilidade destes modelos reside na possibilidade de identificação dos 
doentes que se encontram em maior risco de desenvolvimento de CHC, que poderão ser 
candidatos a estratégias de seguimento mais intensivas27. 
Ao contrário do que acontece com outras neoplasias, o prognóstico dos doentes 
comCHC não depende somente do estadio tumoral. O grau de fibrose hepática e a presença 
de cirrose têm um impacto major nestes doentes e a escolha da terapêutica tem por base estes 
mesmos parâmetros, além do estadio tumoral. Estudos demonstraram que a existência de 
trombose portal, pior classificação de Child-Pugh e um elevado grau de fibrose/cirrose 
hepática, constituem fatores independentes de mau prognóstico. Estes resultados demonstram 
a importância e necessidade de intervir na progressão da doença hepática, no sentido de 
impedir a progressão da fibrose e o desenvolvimento de cirrose, numa tentativa de melhorar o 
prognóstico dos doentes com CHC31. Atualmente, as taxas de sobrevivência são muito 
variáveis. A sobrevivência global decorridos 5 anos após o tratamento ronda os 10%, porém, 
se for possível a realização de resseção curativa, o valor sobe para os 57%, mas tal só é 
possível numa minoria dos casos, uma vez que a maioria dos doentes apresenta doença 
avançada aquando do diagnóstico32. 
 
  
Figura 5. Modelos de previsão do risco de progressão para CHC em infetados com o VHC. Retirado de: Hepatitis C 
virusinduced hepatocelular carcinoma
29
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Diagnóstico e avaliação pré-terapêutica 
 
O diagnóstico da infeção crónica pelo VHC baseia-se na deteção de anticorpos anti-
VHC, numa primeira fase, seguido daquantificação do ARN do VHC, na presença de sinais 
biológicos e histológicos de hepatite crónica. O ARN do VHC deve ser detetado por um método 
molecular sensível, com um limite de deteção ≤15 UI/mL33. Anticorpos anti-VHC são detetados 
através de imunoensaio na maioria dos doentes, no entanto, é possível a obtenção de falsos 
negativos em doentes com imunossupressão franca. Mesmo após eliminação do vírus de 
forma espontânea ou induzida pela terapêutica, verifica-se persistência dos anticorpos anti-
VHC, que podem vir a desaparecer em alguns indivíduos. Uma vez que a eliminação 
espontânea do vírus pode ocorrer entre 4 a 6 meses após ainfeção e é rara depois deste 
período, recomenda-se a quantificação da viremia decorrido este período de tempo 17.  
Tal como já anteriormente discutido, muitas vezes a infeção não é reconhecida. Por 
este motivo, torna-se necessário fazer o rastreio em indivíduos pertencentes a grupos de risco, 
selecionados com base na epidemiologia, idade e presença de comportamentos de risco 
(figura 6). 
 
Após o diagnóstico, torna-se necessário delinear a estratégia de seguimento do doente, 
que passa pelo aconselhamento quanto a comportamentos de risco e pelo estadiamento da 
doença, através da avaliação do grau de fibrose.  
O tempo que decorre entre a infeção e o desenvolvimento de fibrose e cirrose pode ser 
de décadas. No decorrer desse período, há algumas condições de saúde e comportamentos 
que podem acelerar a progressão do dano hepático, incluindo o consumo de álcool, a diabetes 
e a obesidade. Assim sendo, as intervenções devem incidir na tentativa de redução do 
População
•Utilizadores de drogas endovenosas;
•Recetores de produtos sanguíneos contaminados ou de cuidados de saúde com 
práticas de controlo de infeção inadequadas;
•Recém nascidos de mães infetadas com VHC;
•Indivíduos com parceiros sexuais portadores de VHC;
•Portadores de VIH;
•Utilizadores de drogas de uso intranasal;
•Indivíduos que tenham feito piercings ou tatuagens.
Figura 6. Populações com risco aumentado de infeção pelo VHC. Adaptado de WHO - Guidelines For The 
Screening, Care And Treatment Of Persons With Hepatitis Infection
10
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consumo de álcool, um bom controle da diabetes e a adoção de um estilo de vida mais 
saudável10.  
Recomenda-se a genotipagem do vírus e a avaliação da severidade da doença hepática 
antes de iniciar a terapêutica. A identificação do genótipo e de doentes com fibrose avançada 
ou cirrose é de particular importância, na medida em que a escolha do regime terapêutico, o 
seu sucesso e o prognóstico após o tratamento dependem do grau de fibrose e variam de 
acordo com o resultado da genotipagem. No entanto, na presença de evidência clínica de 
cirrose, esta avaliação é desnecessária, sendo imperativo o estadiamento endoscópico de 
hipertensão portal7. 
A biopsia hepática tem sido considerada o método de referência para a avaliação do 
grau de fibrose hepática, tendo sido proposto, entre outros, um sistema de classificação 
robusto – o METAVIR score semi-quantitativo (figura 7). No entanto, para o resultado da 
biópsia ser confiável, o fragmento estudado terá de ser representativo de todo o órgão, o que 
nem sempre acontece, dada a heterogeneidade da distribuição da fibrose. Mais se acrescenta 
que, por ser um exame de caráter invasivo (com potencial para causar complicações) e de 
elevado custo, a sua utilização é limitada. A existência destas limitações, levou ao 
desenvolvimento de outros métodos não invasivos para estimativa do grau de fibrose, que 
consistem na obtenção de biomarcadores sanguíneos e na avaliação da rigidez hepática.  
 
Embora tenham grande utilidade na identificação de cirrose ou ausência de fibrose, têm 
menor valor na identificação de graus intermediários de fibrose. Atualmente, face à maior 
conveniência da utilização destes novos métodos, as recomendações sugerem que a biópsia 
hepática deve ser reservada para casos complexos ou quando existe dúvida quanto ao 
diagnóstico.  
A utilização dos biomarcadores sanguíneos é feita com base em algoritmos, 
combinando vários parâmetros. Ao longo do tempo foram vários os algoritmos propostos por 
diferentes entidades, alguns dos quais encontrando-se patenteados. O FibroTest®, um dos 
mais usados, possui uma fórmula patenteada que combina os níveis de α-2-macroglobulina, 
gama-GT, apolipoproteína A1, haptoglobina, bilirrubina total, idade e género. Estes algoritmos 
possuem grande aplicabilidade e boa reprodutibilidade inter-laboratorial, no entanto, nenhum 
Figura 7. Sistema de classificação METAVIR. Retirado de: WHO - Guidelines For 
The Screening, Care And Treatment Of Persons With Hepatitis Infection 
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deles é específico para o fígado e os resultados podem ser influenciados por outros fatores que 
conduzam a alterações na síntese e excreção dos biomarcadores.  
A medição da rigidez hepática pode ser realizada através da elastografia transitória. Em 
Portugal, é utilizado o FibroScan®, que utiliza ultrassons unidimensionais para medir a 
velocidade de propagação de uma onda sonora de baixa frequência através do fígado. Quanto 
maior a velocidade de propagação da onda, maior a rigidez hepática e, por conseguinte, maior 
o grau de fibrose. Tem a desvantagem de ser difícil de aplicar em doentes obesos ou com 
ascite7,9,34.O resultado é obtido em kilopascal (kPa), sendo posteriormente feita uma 
equivalência com a classificação METAVIR10 (figura 8).  
 
Segundo as recomendações internacionais, o tratamento da hepatite C crónica está 
indicado para todos os portadores desta infeção, quer sejam indivíduos sem tratamento prévio 
ou experimentados, e doentes com cirrose compensada ou descompensada, com exceção dos 
casos em que a esperança de vida estimada, relacionada com comorbilidades não associadas 
a doença hepática, seja inferior a 12 meses. A avaliação não deve ser adiada em doentes com 
fibrose significativa (METAVIR=F2 ou F3) ou cirrose (METAVIR=F4) compensada ou 
descompensada; doentes com manifestações extra-hepáticas significativas; com recorrência 
após transplante hepático; com risco de rápida evolução da doença hepática devido a 
comorbilidades; e em indivíduos com alto risco de transmissão7. Entretanto, novos estudos 
sugerem um alargamento do acesso ao tratamento a todos os indivíduos infetados com VHC, 
independentemente da existência de doença hepática no momento, com o objetivo de diminuir 
não só a progressão da doença, mas também a infecciosidade, advogando que isso trará um 
maior custo-benefício a longo prazo35.  
Figura 8. Correlação entre a rigidez hepática (kPa) e o grau de 
fibrose hepática. Retirado de: TransientElastography (FibroScan)
55
. 
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Tratamento da Hepatite C e o seu impacto no curso da doença  
 
A evolução da terapêutica 
Como já anteriormente referido, o objetivo do tratamento da hepatite C é a cura, que se 
define como o atingimento da resposta virológica sustentada (RVS), ou seja, a ausência de 
ARN de VHC detetável no soro 12 semanas (RVS12) ou 24 semanas (RVS24), após o final da 
terapêutica 7,11.  
Ao longo do tempo, a terapêutica utilizada para atingir a RVS foi evoluindo. A 
terapêutica inicial baseava-se na administração subcutânea de interferão alfa, ao qual foi, mais 
tarde, associada a ribaravina. Algum tempo depois, surgiu o interferão pegilado, que requeria 
uma menor frequência de administração e permitiu aumentar a adesão terapêutica. A principal 
desvantagem desta terapêutica advém dos seus inúmeros efeitos adversos, que incluem 
alterações hematológicas, neuropsiquiátricas, gastrintestinais, metabólicas, dermatológicas, 
pulmonares e ainda o potencial teratogénico da ribaravina11. Apesar destes efeitos, foi provada 
a sua eficácia na indução da cura da infeção, na regressão da fibrose hepática e na diminuição 
das complicações da doença hepática, nomeadamente, no desenvolvimento de falência 
hepática e na incidência de CHC – embora este último parâmetro tenha sido alvo de discussão, 
por alguns estudos terem falhado na demonstração de evidência desta diminuição. Também se 
provou a existência de uma maior probabilidade de resposta à terapêutica quanto menor o grau 
de fibrose, dependendo do genótipo do vírus 12,36.De salientar que, apesar da indução da RVS, 
não existe um consenso sobre qual deve ser considerado o ponto a partir do qual os doentes 
com cirrose avançada devem avançar para transplante37. 
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Desde 2011, assistimos a uma enorme transformação no tratamento da hepatite C 
crónica. O conhecimento aprofundado do genoma do VHC permitiu desenvolver novos 
fármacos dirigidos contra regiões da cadeia de ARN do VHC. Assim se começaram a utilizar, 
inicialmente em ensaios clínicos, os antivíricos de ação direta (AADs) sobre proteínas 
específicas da cadeia de ARN (figura 9)38. 
O esquema terapêutico a adotar depende, essencialmente, do genótipo do vírus (figura 
10). A principal desvantagem destes fármacos é o seu elevado custo, o que faz com que estes 
não sejam acessíveis a todos os doentes11. Por todos os seus efeitos benéficos, atualmente 
comprovados, gerou-se uma grande expectativa em torno dos AAD e do seu papel na 
Figura 10. Regimes terapêuticos recomendados para cada genótipo do VHC. Retirado de: EASL 
RecommendationsonTreatmentof Hepatitis
7
 
Figura 9. O genoma do VHC, alvos terapêuticos e classes de fármacos. Retirado de: Direct-acting antivirals for 
the treatment of hepatitis C virus infection: optimizing current IFN-free treatment and future perspectives
38
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mudança do panorama da hepatite C. 
Impacto dos AAD na história natural da hepatite C 
 
Vários estudos demonstraram os benefícios da utilização dos AADs. A função hepática 
melhorou substancialmente, com aumento da produção de albumina, normalização do tempo 
de protrombina e normalização dos valores das transaminases, as quais perduraram mesmo 
após o final do tratamento. Ao mesmo tempo, observou-se uma diminuição da progressão da 
doença hepática, com melhoria na classificação de Child Pugh em doentes cirróticos. Desta 
forma, é possível concluir que ocorre uma diminuição da inflamação hepática39. Apesar disso, é 
ainda muito cedo para determinar qual o verdadeiro efeito destes resultados37. Pensa-se que 
possa igualmente ocorrer uma regressão da fibrose, tal como o verificado na RVS induzida 
pelas terapêuticas com interferão. No entanto, para se verificar esta redução, é necessário que 
decorra um maior intervalo de tempo após a cura da infeção, pelo que, atualmente, ainda não é 
viável a avaliação deste parâmetro, tendo em conta que a diminuição da rigidez hepática numa 
primeira fase de tratamento se deverá, essencialmente, a uma diminuição da necroinflamação 
e não à regressão da fibrose39–41.Os efeitos benéficos dos AADs podem estender-se para além 
da componente hepática, havendo evidências da sua possível utilidade no tratamento das 
manifestações extra-hepáticas relacionadas com a infeção pelo VHC, como é o caso do 
linfoma. Há o registo de um caso no qual, após atingimento da RVS, o doente apresentou 
remissão de um linfoma folicular, que havia desenvolvido após infeção pelo VHC, logo após o 
final do tratamento. Ao fim de um ano a medula óssea estava livre de tumor e ao fim de dois 
anos o doente permanecia sem evidência de doença. Por se tratar de um caso isolado, torna-
se necessária a realização de outros estudos, dada a relevância do achado42. Outro parâmetro 
que tem sido amplamente estudado no âmbito dos AADs é o seu impacto na incidência e 
recorrência de CHC. Uma vez que esta é, na atualidade, uma temática de grande controvérsia, 
será discutida com maior detalhe na secção seguinte. 
O caso particular do CHC 
Como já anteriormente discutido, a fibrose hepática progressiva induzida pelo VHC 
constitui um fator de risco elevado para o desenvolvimento de CHC. Além disso, o efeito 
carcinogénico do VHC em fígados fibróticos/cirróticos, conduz à repetida recorrência de CHC, 
mesmo após tratamento curativo eficaz dos tumores primários iniciais. Vários estudos 
avaliaram o risco de CHC após RVS em doentes tratados com interferão, que demonstraram a 
redução deste risco, assim como a redução da mortalidade relacionada com o fígado (figura 
11).Com efeito, após a introdução dos AADs, estudos semelhantes têm sido conduzidos37,43. 
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Dado o efeito benéfico dos AADs na diminuição da inflamação hepática e na 
recuperação da função hepática, seria esperada uma diminuição drástica da incidência de 
CHC, com o alcance da RVS, assim como uma diminuição da recorrência de CHC em doentes 
que experienciaram cancro hepático no passado e foram tratados e curados5. No entanto, os 
vários estudos conduzidos até ao momento obtiveram resultados muito díspares, tendo sido, 
inesperadamente, registado um aumento da incidência/reincidência de CHC após RVS em 
doentes tratados com AAD em alguns estudos, enquanto outros obtiveram resultados 
totalmente opostos (tabela 1). Esta discordância é responsável pela atual controvérsia 
existente no que concerne ao possível aumento do risco neoplásico15,44.  
 
Figura 11. Efeito da RVS no desenvolvimento de CHC e mortalidade em doentes cirróticos tratados com interferão 
ou interferão mais ribaravina. Retirado de: Whyis viral eradication so important in patients with HCV-related 
cirrhosis
37
 
A RVS, tal como já demonstrado pelos estudos baseados em terapêuticas com 
interferão, não significa, necessariamente, a eliminação do risco de CHC, apesar da sua 
diminuição significativa. Estes mesmos estudos permitiram perceber quais as principais 
variáveis associadas ao CHC após RVS, sendo que muitos deles constituem também fatores 
de risco nos doentes com infeção ativa pelo VHC. A fibrose avançada antes e/ou após a 
terapêutica antiviral é o principal fator de risco a destacar. Também são fatores relevantes a 
idade avançada, o abuso de álcool, a associação com distúrbios metabólicos (diabetes e 
obesidade) e a inflamação hepática persistente. Além disso, o VHC produz alterações 
irreversíveis nos mecanismos das vias de sinalização, tais como a ativação epigenética e o 
imprintig, que contribuem para a carcinogénese mesmo após a eliminação do vírus43. Os 
estudos de Reig et al. e de Kozbial et al. mostraram uma surpreendente incidência e 
reincidência de CHC em doentes com doença hepática avançada durante o tratamento com 
terapêuticas livres de interferão e após RVS, respetivamente. No entanto, algumas falhas 
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foram apontadas a estes estudos. O tempo de intervalo entre o início dos AAD ou da RVS 
nestes estudos é muito curto. Além disso, há outras situações a ter em conta. Primariamente, o 
grau avançado de fibrose/cirrose dos doentes estudados, poderá ter influenciado os resultados. 
Não obstante, é necessários considerar que, na era dos AADs, cada vez mais doentes, mais 
idosos e com cirrose mais avançada serão candidatos ao tratamento com AADs. Ou seja, 
muito provavelmente, a cura do VHC não foi suficiente ou atempada para prevenir o carcinoma 
hepatocelular. Ou ainda, pequenos focos de CHC poderiam já estar presentes antes do início 
da terapêutica, não observados na ecografia. O facto de não ter havido um grupo de controlo 
constitui uma das maiores limitações de ambos os estudos, assim como a utilização de 
modalidades terapêuticas do CHC não curativas, pelo que pode a recorrência estar associada 
não aos AADs, mas à progressão natural no CHC15,45,46. 
Os estudos conduzidos pela ANRS Collaborative Study Group não obtiveram as 
mesmas conclusões. Em comparação com os dois estudos discutidos anteriormente, estes 
possuem várias vantagens, na medida em que se tratam de estudos prospetivos, com uma 
amostra grande e os doentes selecionados foram todos submetidos a procedimentos curativos. 
Nestes estudos, em concreto, não foi encontrada evidência do aumento da recorrência de CHC 
associado ao uso de AADs, tendo mesmo, num dos estudos em particular, sido observado um 
decréscimo do risco de CHC15. 
Os autores dos estudos que defendem o aumento da reincidência de CHC após AADs 
avançam como hipótese explicativa uma teoria segundo a qual, os AADs, ao pararem a 
inflamação de forma abrupta, poderão ter um impacto negativo no controlo imune antitumoral, 
permitindo o desenvolvimento de clones tumorais47.Outras teorias defendem que as diferenças 
entre os regimes com e sem interferão são importantes, tendo em conta o efeito 
imunomodulador e antiproliferativo do interferão, que pode suprimir a carcinogénese ao alterar 
ou reverter fatores relacionados com o hospedeiro, o que pode não acontecer no caso dos 
AADs46.  
A assunção de que os AADs aumentam a recorrência/incidência de CHC é da maior 
importância, pois poderá ter consequências preocupantes na aprovação destes fármacos para 
tratamento de doentes infetados com VHC, e também afetar o tratamento de doentes com 
outras neoplasias associadas ao VHC como é o caso dos linfomas45. Além disso, outros fatores 
poderão estar associados à recorrência tumoral, que não os AADs. Desta forma, ressalva-se a 
necessidade de conduzir novos ensaios clínicos randomizados, que estratifiquem os dados de 
acordo com a idade, género, grau de fibrose/cirrose, consumo de álcool e hipertensão portal, 
para que sejam clarificados os verdadeiros riscos e os benefícios do uso dos AAD47. 
 
 
 27 
 
Tabela 1.Comparação de estudos sobre incidência/reincidência de CHC após a RVScom uso de DAA 
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Seguimento após RVS – quais as estratégias? 
 
Uma vez que foi já comprovada a existência de fatores de risco para CHC, mesmo após 
a eliminação do vírus, é igualmente de suma importância a definição de estratégias de 
seguimento dos doentes após RVS, tendo em vista quer a identificação dos grupos de doentes 
de risco acrescido, quer a deteção precoce do CHC. 
Desta forma, segundo as recomendações atuaisda European Association for the Study 
of the Liver (EASL) (figura 12), os doentes não cirróticos que atingem a RSV, devem fazer uma 
nova pesquisa de ARN do VHC e pesquisa de alanina aminotransferase (ALT) às 48 semanas 
após tratamento. Se o valor de ALT for normal e não for detetado ARN do vírus, o doente é 
considerado curado e não necessita ser novamente testado. Os doentes com fatores de risco 
prévios para doença hepática (consumo excessivo de álcool, obesidade e/ou diabetes tipo 2), 
devem ser avaliados com maior frequência e de forma mais detalhada, independentemente do 
grau de fibrose7.Os doentes com fibrose avançada/cirróticos que alcançam a RVS, além da 
avaliação laboratorial, devem manter-se em vigilância para o CHC a cada 6 meses, através de 
ultrassons (nomeadamente, doentes classificados com METAVIR≥F3), assim como deve ser 
pesquisada a existência de varizes esofágicas, por via endoscópica, se houver registo de 
varizes presentes previamente ao tratamento (figura 13). A decisão de utilização dos ultrassons 
como modalidade imagiológica de seguimento dos doentes tem a vantagem de ser altamente 
custo-efetiva, no entanto, outras modalidades como a ressonância magnética, revelaram-se de 
maior valor na deteção de CHC de menores dimensões e na avaliação de doentes obesos, 
pelo que, em determinadas circunstâncias, poderá ser pensada a sua utilização.O tempo limite 
de seguimento não foi estabelecido, visto terem sido registadas ocorrências de CHC 5 anos 
após RVS, havendo evidência que esse risco se pode manter ao longo dos anos. Revela-se 
assim necessária a condução de estudos a longo prazo para avaliação dos efeitos dos AAD 
sobre a fibrose hepática e o risco de CHC, de modo a estabelecer estes limites de uma forma 
segura, garantindo o não desperdício de recursos. 
Além do risco de CHC, existe ainda o risco de reinfeção, que se deve, sobretudo, à 
elevada tolerância por parte dos doentes aos atuais regimes terapêuticos com AAD, que 
conduzem à reaquisição de comportamentos de risco que aumentam a exposição ao VHC. O 
registo de elevadas taxas de reinfeção (1-8%) em homens que praticam sexo com outros 
homens e em indivíduos que injetam drogas, alertam para a necessidade de atuar junto dos 
doentes, no sentido de modificar alguns comportamentos, para assim maximizar os benefícios 
da terapêutica. Não obstante, estes não devem ser privados da possibilidade de tratamento, 
por terem um risco aumentado de reinfeção, sendo aconselhada a pesquisa anual de ARN do 
VHC7,52. 
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A importância da aplicação destas medidas é inegável, no entanto, há alguns desafios a 
ultrapassar na sua implementação. Este regime de seguimento será custo-efetivo se o risco de 
CHC exceder o valor de 1,5% ao ano. Além disso, é expectável que venha a ocorrer um 
aumento significativo do número de doentes que alcançam a RVS, o que aumentará ainda 
mais os custos53. Alguns estudos mostraram que doentes não inseridos em protocolos de 
seguimento após RVS apresentavam taxas de sobrevivência mais baixas e doença mais 
avançada aquando do diagnóstico, o que justifica a investigação nesta matéria e a procura de 
soluções custo-efetivas54. 
  
Figura 12. Seguimento após a RVS. Retirado de: EASL 
Recommendations on treatment for Hepatitis C
7
 
Figura 13. Resumo das estratégias de seguimento propostas 
pela EASL. Autor: Professora Dra. Isabel Pedroto. 
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Conclusão 
A presente revisão bibliográfica tem como tema central o vírus da hepatite C e o 
carcinoma hepatocelular na era dos AADs, assunto que permanece ainda controverso.  
A hepatite C é uma doença de elevada prevalência e constitui uma importante causa de 
mortalidade e morbilidade a nível mundial. Uma das suas principais complicações é o 
desenvolvimento progressivo de fibrose hepática, com progressão para CHC.  
Ao longo do tempo, uma melhor compreensão da fisiopatologia da hepatite C, permitiu a 
evolução do tratamento, com introdução de novos fármacos inovadores, capazes de induzir a 
RVS, ou seja, cura da infeção pelo VHC em cerca de 90% dos doentes. Estes fármacos, os 
AAD, demonstraram em vários estudos, não só a sua eficácia na indução da RVS, mas 
também uma melhoria na função hepática e na progressão da doença crónica, com diminuição 
da inflamação e mesmo com regressão de manifestações extrahepáticas do vírus.Contudo, 
outros estudos levantaram dúvidas quanto aos seus efeitos na progressão para carcinoma 
hepatocelular e quanto à segurança da sua utilização, visto terem objetivado um aumento da 
incidência e reincidência desta complicação. Apesar de terem sido levantadas várias questões 
quanto à forma como estes estudos foram desenhados e conduzidos, é inegável que o risco de 
desenvolver CHC não é eliminado após o alcance da RVS, pelo que estes doentes devem ser 
monitorizados a longo prazo. Quanto à possibilidade de os ADD por si só poderem estar 
associados a um aumento do risco de CHC, ressalva-se a necessidade de conduzir novos 
ensaios clínicos randomizados, que estratifiquem os dados de acordo com a idade, género, 
grau de fibrose/cirrose, consumo de álcool e hipertensão portal, para que sejam clarificados os 
verdadeiros riscos e os benefícios do uso dos AAD. Neste contexto, é também de suma 
importância a definição do ponto a partir do qual a doença se encontra num estadio de tal 
forma avançado, que progressão para CHC é quase inevitável. 
As estratégias de seguimento devem ser reformuladas, uma vez que é necessário ir 
além do mero atingimento da RSV. Com efeito, releva-se a necessidade de fazer um 
seguimento adequado após a RVS, com identificação dos doentes com fatores de risco para 
complicações, devendo o plano de seguimento a adotar incluir também a vigilância de varizes 
esofágicas e modificação de fatores de risco. 
A assunção de que os AADs aumentam a recorrência/incidência de CHC poderá ter 
consequências preocupantes na aprovação destes fármacos, e também afetar o tratamento de 
doentes com outras neoplasias associadas ao VHC como é o caso dos linfomas, o que salienta 
ainda mais a necessidade de condução de novos estudos. 
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